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Humán genom: „... valahol a csirke és a szőlő között?“

(Pertea & Salzberg, Genome Biology 2010, 11:206)

?



C value paradox: C-érték paradoxon vagy rejtély?

(Benjamin Lewin, Genes VIII, 2004)



C value: egy haploid genom teljes DNS-tartalma 

C-value: the „constant” (or „characteristic”) value of haploid DNA content per 

nucleus – measured in picogram (1 pg ≈ 1 Gb).

• 1C: fajra jellemző érték – konstans a faj minden organizmusára.

• Extrém módon variábilis lehet akár rokon fajok között is.

➢ (<106 bp a mycoplazmában és >1011 bp egyes növényekben és amphibiákban)

• Egyszerűbb eukariótákban összefüggés van az organizmus komplexitása és 

a genom mérete között.

• Magasabb komplexitású eukarióták között nincs ilyen összefüggés a 

szervezeti komplexitás és genom méret között.

➢ Pl. Mollusks, Insects, Vertebrata, Plants



Első becslések a humán genom méretéről és a gének számáról

1964: Friedrich Vogel (Heidelberg)

-Hemoglobin α és β lánc

-leegyszerűsített feltevések

-haploid genom: 3 × 109 bp

-gének száma: 6,7 millió ???

1990: NIH/DOE report on Human Genome Project:

- ca. 100 000 emberi gén az átlagos gén méret (30 000 bp) alapján



A génfogalom átalakulása: mit nevezünk ma egy génnek?

A Gén fogalmának jelentős átalakulása az elmúlt száz esztendőben: 

protein/RNS kódolás, intron/exon fogalom, szabályozó funkciók, stb.

 
ORF - open reading frame (nyitott leolvasási keret)
 - 1990-es évektől (genomika korszaka)
 - gének annotálása: bioinformatikai módszerekkel prediktálnak 
 transzkriptumok átírását végző DNS-szakaszokat 
 (konzervált szekvencia motívumok alapján)

Egy gén a genetikai állományunk jól körülhatárolt szakasza, mely mRNS-ként átíródik és 

egy v. több fehérjét kódol. (pl. alternatív splicing: izoformák)
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Korai genom projektek időskálán



A Humán Genom Projekt (HUGO), 1990-2003

• HUGO: Human Genome Organization

- US DOE és NIH, UK MRC és WTSI, CEPH , FMDA, Japán, Európai Közösség 

(élesztő genom), Németország, Kína

• 1990-1995: genetikai és fizikai térképezés

- betegség gének, fizikai pontok fixálása, modell szervezetek

• large-scale sequencing: két fázisú 

 „hierarchikus „shotgun” szekvenálás”

• Celera Genomics: 

- Applied Biosystems., TIGR (Craig Venter)

- 1998-2001: „whole genome shotgun” 

- „DNS szekvencia gyárak”



„shotgun” genom szekvenálási stratégiák

RJ Reece: Analysis of Genes and Genomes, 2004





Nature Genet. 10, 415-423 (1995)





Genomok fizikai térképezése



Teljes genom összeszerelés

JC Venter, et al.: The Sequence of the Human Genome, Science 291, 1304 (2001)

500 bp DNS-
fragmens



HUGO: Az első emberi genomszekvencia (2001) 



Prediktált és annotált humán gének száma

2001, Human Genome Consortium: 30 000 – 40 000 protein kódoló gén

 Celera Consortium: 26 500 „erős” + 12 000 „gyenge” bizonyíték

2004,  Human Genome Consortium: 20 000 – 25 000 gén

 - kevesebb mint az Arabidopsis → szervezeti komplexitás?

2010, Ensembl: 22 619 / NCBI: 22 333 protein kódoló gén

 CCDS: 18 173 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CCDS/CcdsBrowse.cgi)

 fals pozitívak: retrotranszpozonok, pszeudogének, „orphan” DNS

2025.05.01, CCDS GeneID: 19 112



RNS gének növekvő száma … 

… human gene catalogs now contain more RNA genes than protein-coding genes 
(Salzberg, 2018)

Comprehensive Human Expressed SequenceS; http://ccb.jhu.edu/chess

Pertea et al. Genome Biology (2018) 19:208



Új gének keletkezése és génátrendeződések

• CGH analízisek: közeli rokon species-ek között kb. azonos a génszám

• de novo gén keletkezés: génduplikáció és specializáció

• génszám eltérések egyének között: segmental duplications

– large-scale copy number variations (CNVs)

• emberi „pángenom”: változatok rasszok, csoportok között.

 (Li R, et al., 2010, Nat Biotechnol, 28:57-63)

• kb. 40 Mb új szekvencia, ami a teljes emberi genom kb. 1,3%-át teszi ki.

• de novo gén keletkezés: új humán gének? (Knowles and McLysaght, 2009)



Új gének keletkezése

Knowles D G , McLysaght A Genome Res. 2009;19:1752-1759



Új gének keletkezése: Sequence changes in the origin of CLLU1 from noncoding DNA

Knowles D G , McLysaght A Genome Res. 2009;19:1752-1759

Copyright © 2009 by Cold Spring Harbor Laboratory Press



Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004

Variáns elemek a genomban



Copy Number Variation (CNV)

Kópia-szám variábilitás

A diploid szervezetek alapesetben minden génből két másolatot hordoznak 
(homológ párok). Az emberi genom vizsgálata során felismerték, hogy hosszú 
(ált. több kb vagy Mb) DNS szakaszok előfordulhatnak kettőnél több példányban 
is. Ezeket copy-number variation (CNV)-nak nevezték el. Az egyes egyének 
között a CNV mintázat különböző lehet.

Kb. 300 emberen végzett vizsgálatban 1447 CNV-t mutató genomikus szakaszt 
azonosítottak, ez kb. a genom 12%-át fedi le.

Sikerült néhány CNV-t betegségekkel kapcsolatba hozni. Pl. a prosztata rák 
betegség az UGT2B17 gén kópia szám változataival hozták kapcsolatba. Vagy a 
HIV fertőzéssel szembeni ellenálló képesség a CCL3L1 gén több mint két 
példányával kapcsolatos.

Az ember 20. kromoszómáján kimutatott CNV-k helyzete és kiterjedése



Mobilis Genetikai Elemek (Transzpozonok)



A schematic of common human transposable elements with their full-length size denoted. Long
interspersed element 1 (LINE-1 or L1) encodes two open reading frames (ORFs). ORF2p protein has
endonuclease (EN) and reverse transcriptase (RT) domains.
Alu elements are bipartite, with the two arms derived from 7SL RNA separated by an A-rich region.
SVA is a composite element containing variable number tandem repeats (VNTRs). Human endogenous
retroviruses (HERVs) are flanked by long terminal repeats (LTRs) and encode three essential viral
proteins, including envelope (Env). ERVs also exist in the genome as solo LTRs.

Payer and Burns, 2019, Nat Rev Genet 

Retrotranszpozonok és ismétlődő elemek a humán genomban





Regulation of LINE-1 in mammals
Maxime Bodak / Jian Yu / Constance Ciaudo
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The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Gének száma

vs.

Kódoló szekvenciák 
hossza

Genom méret

vs.

Nem-kódoló 
szekvenciák hossza



Genom méret vs. kódoló szekvenciák



Genom méret vs. intronok aránya



Genom méret vs. intergénikus DNS

-transcription sites

-chromatin package

-mobile elements



Genom méret és szervezeti komplexitás

• C-érték paradoxon: paradox vagy rejtély? – nagyobb léptékben nincs 

összefüggés a szervezeti komplexitás és a genom méret között!

• Prokarióta: 350-8000 gén, 0.5 – 9 Mb genom

• Multicelluláris Eukarióta: > 13.000 gén, > 100 Mb genom

• Nem-kódoló DNS expanzió (intronok, mobilis elemek, pszeudogének)

• Organizmus mérete vs. sejttípusok száma – pozitív korreláció

• Génszám / genom méret vs. multicellularitás / szervezeti komplexitás

Van korreláció? Nem a genom mérettől v. génszámtól függ, hanem ahogy a gének 

működnek (transzkripciós szabályozás, alternatív splicing, stb.)



Next Generation Sequencing –

Massively Parallel Sequencing of clonally 

amplified (or single) DNA molecules

-Process millions of sequence reads in parallel

-Library preparation

-Specific adaptor oligos

-Little volume DNA template

-Produce shorter read lengths (35-400 bp)

-100 Mb to several Gb nucleotid sequence determination



Next Generation Sequencing –

Massively Parallel Sequencing of clonally amplified 

(or single) DNA molecules



| NATURE | 

VOL 526 | 1 
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2015



Single base substitutions / indels: Sequence polymorphisms 

(SNPs)

   --------AGACTAGACATT--------

   --------AGA_TAGGCATT--------

Tandemly repeated sequence motifs: Fragment length 

polymprphism, satellite DNA (VNTRs, mini- and microsatellites)

   -----(AATG)(AATG)(AATG)-----

   -----(AATG)(AATG)---------------

DNA sequence based polymorphism



A Auton et al. Nature 526, 68-74 (2015) doi:10.1038/nature15393

Szekvencia variánsok eloszlása az egyes kontinensek populációiban



• Egy tipikus emberi genom 4,1-5 milló nukleotid szekvenciában különbözik a 

humán referencia genomtól. 

• >> 99.9% ezeknek a variánsoknak SNP vagy rövid Indel (2-3 bp) szekvencia.

• strukturális variánsok (pl. génduplikációk és deléciók, inverziók, CNV-k stb.) 

lényegesen több nukleotidot érintenek: 

 egy átlagos genomban 2,100 - 2,500 strukturális variáns kb. 20 millió 

bázispárra van hatással a humán genomban 

(1,000 nagyobb deléció, 160 CNV, 915 Alu-elem, 128 L1 inzerció, 4 NUMT és 10 

inverzió).

Konklúzió
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